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摘  要 
P-TEFb 在基因转录调控中具有重要地位。因此围绕 P-TEFb 的研究是基因转
录调控研究中的重点问题。为了适应转录本身的复杂性，P-TEFb 的活性调控以
及其募集的方式也非常精致复杂。本文详细揭示了具有调控转录活性的，活化态
P-TEFb 的形成过程，即 P-TEFb 的重活化。 
之前我们发现激酶活性受到限制的 P-TEFb 存在于核浆中的 7SKsnRNP 复合
物中。在细胞受到外界刺激（如 HMBA）时可以从 7SKsnRNP 中解离而最终产
生活化态的 P-TEFb。这个过程伴随着 CDK9-T186 位的去磷酸化。我们曾对这个
过程中，所需的磷酸酶进行了筛选鉴定；发现需要 PP2B 和 PP1 的协调控制。其
中 PP1 是 CDK9-T186 去鳞酸化的直接原因。 
有活性的 P-TEFb 大量以 BRD4-P-TEFb 和 SEC-P-TEFb 的形式存在，分布在
细胞的某些固定组分中。根据现有认识，这些 P-TEFb 除了位于染色质外还大量
分布在 Speckle 中，其生理学功能未知。 
在本项研究中，有几个重要发现： 
第一：P-TEFb 在从 7SKsnRNP 中解离出来时，产生一种 CDK9 与 Cyclin T
分离的过渡状态，从而彻底丧失活性。这些丧失活性的 CDK9 与 Cyclin T，随后
可以组装成有活性的 P-TEFb。 
第二：在 P-TEFb 恢复活性并形成 BRD4-P-TEFb 和 SEC-P-TEFb 的过程中，
CDK9 需经由 BRD4、AFF1 或 AFF4 任意一条通道向 Speckle 募集形成 BRD4－
CDK9、AFF1－CDK9 或 AFF4－CDK9 并通过 CDK9 自磷酸化恢复 T186 的苏氨
酸磷酸化。在这个过程 BRD4－CDK9、AFF1－CDK9 以及 AFF4－CDK9 相互调
整构象使得其可以与 Cyclin T 在 Speckle 中组装。 
第三： Cyclin T 也需要经由 ELL2 通道向 Speckle 募集，为重组装做准备。
CDK9 与 Cyclin T 的募集通道是各自独立、互不干扰的。它们在 Speckle 中重新
组装形成 BRD4-P-TEFb 和 SEC-P-TEFb。 
第四： P-TEFb 在 Speckle 中的重组装发生在向染色质募集之前，是向染色


















第五：在细胞处于分裂时，几乎所有 P-TEFb 进入 7SKsnRNP 变为无活性状
态。 
第六：我们认为，每一个 P-TEFb 从 7SKsnRNP 中解离出来后都需要经过重
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